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Рассмотрена роль цитокинов в патогенезе аутоиммунного сахарного диабета, включая латентный аутоиммунный диа-
бет взрослых. Обсуждаются терапевтические подходы, направленные на предупреждение снижения секреции эндогенного 
инсулина. Приведен обзор клинических испытаний иммуносупрессивных средств и модуляторов иммунологической толе-
рантности при аутоиммунном сахарном диабете (типа 1А). 
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The review devotes to studying the role of cytokines in development of autoimmune diabetes mellitus, latent autoimmune di-
abetes in adults included. Therapeutic approaches to prevent the loss of endogenous insulin secretion are discussed. There is review 
of clinical trials of immunosuppressive agents and modulators of immune tolerance in autoimmune diabetes mellitus. 
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В настоящее время в медицине вообще и в эндок-
ринологии в частности имеет место значительный 
прогресс в понимании патогенеза многих заболева-
ний, что является следствием разработки и внедрения 
в практику молекулярно-генетических методов, нано-
технологий, иммунологических и протеомных иссле-
дований. Углубление понимания механизмов форми-
рования болезней позволяет объяснить их клиниче-
скую гетерогенность и обосновать необходимость 
дифференцированной терапии. 
На протяжении последних десятилетий отмечает-
ся повышение распространенности аутоиммунной 
патологии, в частности сахарного диабета (СД) типа 1 
и заболеваний щитовидной железы. Признание ауто-
иммунной агрессии фактором, приводящим к разви-
тию заболеваний, относится к началу 50-х гг. прошло-
го столетия. К настоящему времени описано более 70 
аутоиммунных заболеваний, распространенность ко-
торых в общей популяции составляет 4—5% [1]. 
Основное число случаев диабета относится к 
идиопатическому СД, который в соответствии с клас-
сификацией ВОЗ подразделяется на типы 1 и 2, 
имеющие разный патогенез. Тем не менее исследова-
ния последних лет показывают, что некоторые меха-
низмы развития СД общие. Это в первую очередь от-
носится к нарушению функции β-клеток. Островко-
вый аппарат поджелудочной железы выступает 
центральным многофункциональным звеном, полу-
чающим информацию и направляющим различные 
сигналы, необходимые для контроля и распределения 
энергии в организме, а также для сохранения ее «про 
запас» для обеспечения в экстренных ситуациях всех 
тканей и систем организма. Причем многие факторы 
являются общими для собственно метаболических и 
иммунологических путей контроля гомеостаза. 
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Подтверждением общих механизмов патогенеза СД 
является латентный аутоиммунный СД взрослых (latent 
autoimmune diabetes in adults — LADA), течение которо-
го напоминает СД типа 2, а иммунологические и био-
химические признаки, включая функциональную ак-
тивность β-клеток, ближе к СД типа 1. В семьях боль-
ных, страдающих СД, все чаще идентифицируются 
случаи СД как типа 1, так и типа 2. 
Исследования последних лет показали, что еще 
одним общим механизмом патогенеза СД является 
апоптоз. Апоптоз реализуется через каскад внутрен-
них изменений, которые запускаются цистеиновыми 
протеазами с последующей активацией эндонуклеаз, 
приводя к фрагментации ДНК, что сочетается с кон-
денсацией ядра и цитоплазмы. Апоптоз осуществляет-
ся с участием рецепторов плазматической мембраны 
или митохондриального цитохрома С. 
Подтверждение аутоиммунного механизма разви-
тия СД типа 1 и отсутствие явных признаков наруше-
ния иммунологической толерантности при СД типа 2 
позволили разграничить эти типы заболевания. Однако 
до сих пор этиология СД точно не установлена. Ини-
циирующая роль вирусов в патогенезе СД типа 1 счита-
лась наиболее вероятной в течение нескольких десяти-
летий, хотя и не была подтверждена достоверно [5]. 
Если дебют СД приходится на период от 18 до 40 
лет, могут иметь место различные патогенетические 
варианты СД, требующие дифференцированной тера-
певтической тактики [5]. Аутоиммунный диабет мо-
жет развиться в любом возрасте. Более того, в начале 
заболевания истинной потребности в инсулине может 
и не быть. Исследования аутоантител к островковым 
клеткам и осознание того, что СД типа 1А — это хро-
ническое аутоиммунное заболевание, позволили раз-
делить его течение на ряд стадий, начиная с генетиче-
ской предрасположенности и заканчивая практически 
полной деструкцией β-клеток с развитием абсолютной 
инсулиновой недостаточности. Известно, что не у всех 
больных аутоиммунным СД одинаково быстро фор-
мируется потребность в инсулине и развиваются 
поздние осложнения. В настоящее время в качестве 
ключевых звеньев патогенеза повреждения -клеток 
рассматриваются аутоиммунные механизмы, глюкозо- 
и липотоксичность, а также системный окислитель-
ный стресс и цитокиновый дисбаланс 25. 
Среди пациентов с СД обозначилась особая груп-
па больных латентным аутоиммунным диабетом 
взрослых 21. Имеющиеся в литературе данные по-
зволяют считать, что медленное повреждение β-
клеток при LADA не является случайным, а отражает 
патогенетические особенности функционирования Т-
звена иммунитета, отличные от механизмов развития 
классического СД типа 1. 
Роль цитокинов в патогенезе 
аутоиммунного диабета 
Развитие СД типа 1А — это манифестация унас-
ледованной недостаточности поддержания иммуноло-
гической толерантности к собственным β-клеткам в 
неблагоприятных условиях внешней среды. Цитокины 
играют принципиальную роль в индукции и поддер-
жании иммунологической толерантности. Перифери-
ческие механизмы иммунологической толерантности 
включают изоляцию аутоантигенов в привилегиро-
ванных органах, делецию и анергию. Вклад каждого 
компонента в сохранение иммунологической толе-
рантности к клеткам островкового аппарата поджелу-
дочной железы остается до конца не выясненным. 
Модель Th1–Th2 
В 1986 г. Mosmann и соавт. предложили модель, 
разработанную на основе данных экспериментов на 
мышах. Предположили, что наивные Т-клетки могут 
дифференцироваться либо в Th1-клетки, либо — в 
Th2-клетки. Ключевым моментом модели является то, 
что эти клеточные типы находятся во взаимоотноше-
ниях контррегуляции посредством продукции цитоки-
нов. Хотя парадигма Th1-Th2 применяется ко многим 
аспектам иммунологии, особенно при изучении пато-
генеза аутоиммунных заболеваний, существуют ис-
ключения, не укладывающиеся в эту модель [7, 30]. 
Интерлейкин-1 (IL-1) 
IL-1 через активацию экспрессии NF- в β-
клетках активирует индуцибельную NO-синтазу 
(INOS). Продукция NO снижает функцию митохонд-
рий, что приводит к снижению уровня аденозинтри-
фосфата (АТФ) и секреции инсулина. Индуцирован-
ное фактором некроза опухоли α (tumor necrosis factor 
α — TNF-α) высвобождение IL-1β макрофагами вызы-
вает апоптоз и некроз β-клеток [7]. Сигнальные пути 
воздействия IL-1β на β-клетки грызунов включают 
митогенактивируемую протеинкиназу (mitogen-
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activated protein kinase — МАРК), NF-κ и супрессор 
цитокиновой сигнализации-3 (SOCS-3). Однако у че-
ловека проявление цитотоксичности IL-1 на β-клетки 
происходит только при совместном его действии с  
интерфероном-γ (interferon-γ — IFN-γ) или TNF-α [46]. 
Сообщается, что блокадой NO-продукции не удается 
предотвратить гибель β-клеток при их инкубации с IL-1 
[46, 53, 54]. Показано, что при инфицировании β-кле-
ток энтеровирусами in vitro происходит индукция  
IL-1β. По некоторым данным, культивирование β-кле-
ток в условиях низких концентраций IL-1β приводит к 
повышению продукции IL-1Rа, пролиферации и улуч-
шению функции β-клеток. 
У пациентов с СД типа 1А и их серопозитивных 
сибсов отмечали повышение уровня в сыворотке IL-
1α, IL-1β и IL-1Rа на фоне сниженной митогенинду-
цированной продукции IL-1α мононуклеарами пери-
ферической крови [27]. 
Интерферон-γ 
Несколько исследований in vivo и in vitro свиде-
тельствуют в пользу того, что IFN- вовлечен в меха-
низм развития СД типа 1. Этот цитокин усиливает 
экспрессию антигенов MHC I, MHC II и адгезивных 
молекул на различных клеточных типах, включая пан-
креатические β-клетки [12, 50]. Кроме того, показано, 
что IFN-γ выявляется в повышенных количествах при 
прогрессировании диабета у модельных грызунов  
[46, 47]. IFN-γ обладает выраженным цитотоксическим 
действием на β-клетки, особенно при совместном его 
применении с IL-1 и TNF-α [11, 53, 54]. 
Большинство авторов отмечали повышение сыво-
роточных уровней, спонтанной и стимулированной 
продукции IFN-γ мононуклеарами периферической 
крови пациентов с СД типа 1А, их родственников пер-
вой степени родства [17, 26, 27, 28, 29, 42, 49, 58]. 
Известно, что микросателлитный полиморфизм по 
числу повторов CA в первом интроне гена IFN-γ ассо-
циирован с более высоким уровнем продукции этого 
цитокина in vitro [44]. Более того, эта аллель с 12 CA-
повторами сцеплена с однонуклеотидным полимор-
физмом T в позиции –874, совпадающим с предпола-
гаемым местом связывания с NF-B. Это важно для 
индукции конститутивно высокой продукции IFN- 
[45]. Генотип T/T по IFN- –874 T/A однонуклеотид-
ному полиморфизму характеризуется высокой, T/A — 
промежуточной, A/A — низкой продукцией IFN- in 
vitro. 
Т-лимфоциты периферической крови больных с 
LADA секретируют бóльшие количества INF-γ, чем 
аналогичные клетки больных СД типа 2 того же ге-
нотипа по полиморфизму T/A в позиции –874 гена 
INF-γ 59. 
Фактор некроза опухолей α 
Исследования действия TNF- на изолированные 
островки in vitro свидетельствуют в пользу того, что 
он является одним из главных цитокинов, индуци-
рующих апоптоз β-клеток грызунов [1, 11, 34, 39] и 
человека [14]. Каждый островок содержит около 
2 тыс. клеток, менее 1% из которых макрофаги. Мак-
рофаги, активированные TNF-α, освобождают IL-1β, 
который через активацию экспрессии NF- в β-
клетках активирует индуцибельную NO-синтазу. Про-
дукция NO снижает функцию митохондрий, что при-
водит к снижению уровня АТФ и секреции инсулина. 
Индуцированный TNF-α каскад вызывает апоптоз и 
некроз β-клеток [7, 8]. Показано, что в ткани подже-
лудочной железы человека находится большое коли-
чество клеток панкреатических протоков, тесно со-
единенных с β-клетками и способных секретировать 
большое количество TNF-α, повреждающего β-клетки 
и активирующего дендритные клетки [41]. 
У пациентов с впервые выявленным СД типа 1А 
и их сибсов, монозиготных близнецов, больных СД 
типа 1А, у которых впоследствии развился диабет, 
обнаруживали как повышение уровня циркулирую-
щего TNF-α [3, 4, 27], так и его продукции мононук-
леарами [18, 23, 26, 35]. Повышение уровня TNF-α в 
циркуляции наблюдается еще задолго до манифеста-
ции СД типа 1А. 
При СД типа 1А и LADA установлены изменения 
уровня циркулирующих растворимых рецепторов TNF-
α RI и RII [32, 57]. 
Интерлейкин-18 
Диабетогенное свойство IL-18 подтверждено в 
опытах на животных [61]. 
Сывороточные уровни IL-18 повышены у носите-
лей антител к антигенам клеток островков — родст-
венников первой степени родства, больных СД типа 
1А [42], и в дебюте СД типа 1 [22]. 
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Однонуклеотидные полиморфизмы в позициях –607 
и –137 промотора гена IL-18 ассоциированы с СД типа 
1А у детей в некоторых европейских популяциях [33]. 
Однако в отличие от СД типа 1 LADA не ассоцииро-
ван с однонуклеотидными полиморфизмами в пози-
ции –607(С/А) и –137(G/C) промотора гена IL-18 [43]. 
Интерлейкин-4 
Показано, что IL-4 проявляет защитное действие в 
моделях аутоиммунного диабета у грызунов [13, 34]. 
Предварительная инкубация островковых клеток че-
ловека с IL-4 предотвращает апоптоз, вызываемый 
смесью IL-1, TNF-α и IFN-γ. Тем не менее перенос  
Th2-клонов мышам с тяжелым комбинированным 
иммунодефицитом может вызвать инсулит и СД, и в 
некоторых условиях трансгенная экспрессия IL-4 
способствует развитию аутоиммунного СД, наибо-
лее типичного Th1-заболевания. 
Данные относительно содержания этого цитокина 
в периферической крови пациентов с СД типа 1 и их 
сибсов, базальной и стимулированной фитогемагглю-
тинином (ФГА) продукции мононуклеарами in vitro 
крайне противоречивы. Одни авторы обнаруживали 
более низкий его уровень [4, 29], другие не находили 
отличия от контрольной группы [26, 27, 36, 37], третьи 
отмечали даже его повышение в дебюте СД типа 1 
[48, 49]. 
При обследовании серопозитивных детей по про-
грамме Diabetes Autoimmunity Study in the Young 
(DAISY) выявлен значительный полиморфизм облас-
ти INS-гена, не принадлежащего к HLA-региону, ко-
торый регулирует продукцию IL-4 и IL-4R. 
Интерлейкин-10 
Большинство авторов считают IL-10 оказываю-
щим защитное действие в отношении развития СД 
типа 1А [9, 13]. У больных с впервые выявленным СД 
типа 1А отмечается значительное снижение его секре-
ции мононуклеарами периферической крови [36, 37, 
40, 48, 49], в том числе после введения адреналина 
[20]. Секреция IL-10 мононуклеарами периферической 
крови дискордантных близнецов-носителей IСА в от-
вет на стимуляцию пептидами AA437-460 и AA394-
408 белка теплового шока heat shock protein 60 (hsp60) 
была более сильной, чем у IСА-отрицательных близ-
нецов — пациентов с СД типа 1А [55]. 
Замена G/A в позиции –1082 промотора гена IL-10, 
ассоциированная с низкой продукцией IL-10, домини-
рует при СД LADA в отличие от классического СД 
типа 2 60. 
Иммуноинтервенция при СД типа 1 
К моменту диагноза СД типа 1А у большинства 
пациентов сохраняется значительный уровень оста-
точной секреции инсулина. Исследование DCCT 
(1993) свидетельствует, что даже минимальная оста-
точная секреция С-пептида ассоциирована с лучшим 
метаболическим контролем [15]. Группа больных с 
диабетом LADA представляет огромный интерес для 
исследователей как модель для оценки эффективности 
терапевтического вмешательства с целью предупреж-
дения снижения уровня эндогенного инсулина. Одним 
из подходов к достижению толерантности к -клеткам 
является иммуноинтервенция 38. Учитывая стадий-
ность течения аутоиммунного СД, выделяют следую-
щие вмешательства, направленные на предупрежде-
ние снижения уровня эндогенного инсулина: 
1. Первичная профилактика направлена на преду-
преждение индукции аутоиммунного процесса у гене-
тически предрасположенных лиц. Международная 
сеть исследований СД типа 1 (Type 1 Diabetes 
TrialNet) в настоящее время проводит пилотное иссле-
дование докозагексаеновой кислоты (docosahexaenoic 
acid — DHA) у беременных и детей до 5 мес жизни из 
группы риска по развитию СД типа 1 (The Nutritional 
Intervention to Prevent Type 1 Diabetes Study — NIP). В 
исследовании Национального института здоровья 
США оценивают роль грудного вскармливания, 
вскармливания глубоко гидролизованными молочны-
ми смесями (гидролизат казеина, Nutramigen) по срав-
нению с традиционными формами искусственного 
вскармливания (Trial to reduce insulin-dependent di-
abetes mellitus in the genetically at risk — TRIGR). Род-
ственники пациентов с СД типа 1 первой степени род-
ства участвуют в исследовании орального инсулина 
(The Oral Insulin for Prevention of Type 1 Diabetes 
Study). 
2. Вторичная профилактика нацелена на замедле-
ние или прекращение дальнейшего разрушения -
клеток и сохранение секреции эндогенного инсулина 
после индукции аутоиммунного процесса, но до кли-
нической манифестации СД.  
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3. Третичная профилактика проводится после де-
бюта СД или трансплантации островковых клеток. 
Принципиально для вторичной и третичной про-
филактики инсулиновой недостаточности разработано 
два подхода. Это иммуносупрессия и наведение им-
мунологической толерантности. 
Иммуносупрессия 
Циклоспорин первым показал эффективность в 
отношении сохранения -клеток, однако нефроток-
сичность препятствует его использованию [10, 56]. 
Негликозилированные человеческие IgG1-
антитела против CD3 (Teplizumab) были эффективны 
у пациентов с СД типа 1 с достаточной резидуальной 
функцией -клеток [23, 24, 30]. Хотя включение уча-
стников в исследование теплизумаба (Autoimmunity-
blocking Antibody for Tolerance in type 1 diabetes — 
AbATE) в настоящее время завершено, исследование 
теплизумаба Protégé, проводимое Macrogenics, про-
должает набор участников с впервые выявленным СД 
типа 1 (http://www.protegediabetes.org/). 
Пациенты с впервые выявленным СД типа 1 при-
влекаются в испытание (Study of Thymoglobulin to 
Arrest Type 1 Diabetes — START; http://www.type1dia-
betestrial.org/), в котором исследуется антитимоноци-
тарный глобулин — поликлональные кроличьи анти-
тела против Т-клеток, модулирующие их активацию, 
хоминг и цитотоксичность. В 2007 г. начато исследо-
вание рапамицина (Rapamune) и рекомбинантного IL-
2 (Proleukin) при впервые выявленном СД типа 1, ре-
жим которого способен предупредить экспансию эф-
фекторных Т-клеток, допуская экспансию регулятор-
ных клеток. Проводятся исследования антител к CD20 
(The Rituximab Study), комбинации цитостатика ми-
кофенолата мофетила (Mycophenolate mofetil, 
MMF/CellCept) и гуманизированных моноклональных 
антител к рецептору IL-2 (Daclizumab, DZB/Zenapax; 
The MMF/DZB Study). 
При впервые выявленном СД типа 1 исследуется 
блокатор костимуляции Т-клеток химерный белок 
CTLA-4 Ig, содержащий связывающий участок моле-
кулы CTLA-4 (CD152) и константный участок IgG1 
человека и являющийся конкурентным ингибитором 
CD28 (CTLA-4 Ig (Abatacept) in Recent Onset Diabetes). 
Индукция иммунологической 
толерантности 
Иммуносупрессивная терапия повышает риск оп-
портунистических инфекций и вторичных опухолей. 
Достижение толерантности означало бы возможность 
излечения СД типа 1 без побочных эффектов иммуно-
супрессивной терапии. Несмотря на многообещающие 
результаты, полученные при оральном применении 
инсулина, а также никотинамида с целью профилак-
тики у линий грызунов, предрасположенных к СД, 
клинические испытания у ICA-позитивных родствен-
ников пациентов с СД типа 1 не показали эффектив-
ности подобного вмешательства [16, 19]. Однако суб-
анализ исследования показал, что заболеваемость 
уменьшилась в подгруппе высокого риска с высокими 
уровнями IAA. Назначение рекомбинантного антигена 
GAD65 (Diamid, 20 мкг) при LADA было эффектив-
ным и безопасным в отношении сохранения функции 






В настоящее время Сообщество иммунологиче-
ской толерантности (The Immune Tolerance Network — 
ITN) проводит пилотное исследование вакцинации B-
цепью человеческого инсулина в неполном адъювант 
Фрейнда (IBC-VS01) в дебюте СД типа 1, руководи-
мое Tihamer Orban (Evaluation of a Diabetes Vaccine in 
Newly Diagnosed Diabetics). 
Клинические испытания в настоящее время про-
ходит DiaPep277 — синтетический аналог пептида 
p277, происходящего из белка теплового шока 60kDa 
(hsp60). Использование этого препарата вызвало ста-
тистически достоверное повышение уровня С-пептида 
и позволило остановить увеличение потребности в 
экзогенно вводимом инсулине. У пациентов, полу-
чающих препарат, обнаружено повышение уровней в 
периферической крови IL-10 и IL-13. 
Измененный пептидный лиганд NBI-6024, соот-
ветствующий участку B-цепи инсулина 9-23, эпитопу, 
распознаваемому Th1-клетками, вызвал в клиниче-
ском исследовании значимое повышение продукцию 
in vitro IL-5 (Th2-ответ) в ответ на стимуляцию анти-
геном. Результаты этого исследования свидетельст-
вуют в пользу того, что лечение NBI-6024 переключа-
ет патологический Th1-ответ при впервые выявленном 
СД типа 1 на защитный Th2-регуляторный фенотип. 
Для наведения специфической толерантности 
возможно объединение аутоантигенов с анти-CD3-
антителами. 
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В настоящее время патогенетически обоснован-
ным методом лечения пациентов с LADA считается 
ранняя инсулинотерапия 52. Не решен вопрос о 
целесообразности назначения при LADA сенситай-
зеров к инсулину. 
В целом верификация и детализация участия им-
мунопатологических процессов в прогрессировании 
деструкции β-клеток поджелудочной железы при СД 
типа 1 даст возможность разработать новые диагно-
стические и терапевтические подходы в отношении 
этого грозного заболевания. 
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